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Mit Einführung der Kardioplegie wurden in der Herzchirurgie zahlreiche Eingriffe 
ermöglicht, z.B. Bypass- oder Klappenoperationen am nichtschlagenden Herzen. Die 
Kardioplegie erlaubt es, die physiologische Ischämietoleranz des Herzmuskels von 15 
bis 20 Minuten auf mehr als zwei Stunden zu erhöhen. 
Allerdings bleibt diese Methode für das Myokard nicht folgenlos. Zum einen kommt es 
durch die vorliegende Ischämie, zum anderen durch die sich anschließende 
Reperfusion zu Schäden an den Herzmuskelzellen. Eine mögliche Strategie diesen 
sogenannten Ischämie- und Reperfusionsschäden zu begegnen, könnte in einer 
pharmakologischen Protektion des Herzmuskels bestehen. Das trizyklische 
Antidepressivum Desipramin vereint verschiedene Mechanismen, die bei Ischämie 
und Reperfusion eine protektive Wirkung auf die Kardiomyozyten entfalten. In der 
Pathogenese der Ischämie und Reperfusionsschäden spielt der kardiale 
Substratstoffwechsel eine zentrale Rolle. Es ist bislang unklar, welchen Einfluss 
Desipramin auf die Substratoxidation besitzt und wie es auf die Substratoxidation bei 
Ischämie und Reperfusion wirkt. Neunzig Prozent des kardialen Energiebedarfes 
werden durch Substrate der Glukose- und Fettsäureoxidation gedeckt. Deswegen 
untersucht die vorliegende Arbeit potenzielle Effekte von Desipramin auf diese beiden 
Stoffwechselwege. 
 
Es wurden zwei Versuchsreihen am isoliert arbeitenden Rattenherzen durchgeführt. 
Während der Versuche wurden alle fünf Minuten Koronarfluss und Aortenfluss 
gemessen und eine Probe des Perfusats entnommen. Mittels der Probe und der darin 
enthaltenen radioaktiven Tracer wurden die Glukose- und Oleatoxidation ermittelt. In 
der ersten Versuchsreihe wurden die Herzen für 80 Minuten perfundiert und in zwei 
Gruppen aufgeteilt: Eine Kontrollgruppe und eine Gruppe mit Desipramingabe nach 
30 Minuten. In der zweiten Versuchsreihe wurden die Herzen zunächst 20 Minuten 
perfundiert, dann 15 Minuten einer globalen Ischämie ausgesetzt und anschließend 
40 Minuten reperfundiert. In dieser Versuchsreihe wurden die Herzen in drei Gruppen 
aufgeteilt: Eine Kontrollgruppe, eine Gruppe mit Desipramingabe zu Beginn der 
Perfusion und eine Gruppe mit Desipramingabe nach Ischämie. 
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In beiden Versuchsreihen zeigte sich, dass die mit Desipramin behandelten Herzen 
eine geringere Herzleistung erbringen als unbehandelte. Desipramin führte zu einer 
Steigerung der Glukoseoxidation und ließ die Oleatoxidation unbeeinflusst.  
In den Ischämie- und Reperfusionsversuchen führte die Ischämie zu einem Abfall der 
Herzleistung in allen drei Gruppen. Mit Desipramin vorbehandelte Herzen zeigten eine 
schnellere Wiederherstellung ihrer Herzleistung nach Ischämie als unbehandelte 
Herzen.  
In der Kontrollgruppe zeigte sich bei Reperfusion ein höherer Substratverbrauch pro 
Leistung. Vorbehandelte Herzen zeigten hingegen vor und nach Ischämie denselben 
Substratverbrauch pro Leistung und verloren somit nicht an Effizienz. 
Eine postischämische Gabe von Desipramin ging mit einer Steigerung des 
Substratverbrauches pro Leistung einher und führte darüber hinaus zu einer geringen 
Herzleistung im Vergleich zu unbehandelten Herzen. 
 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Zeitpunkt der Desipramingabe für 
eine Kardioprotektion ausschlaggebend ist. Eine Gabe von Desipramin nach Ischämie 
schadete den Herzmuskel, was sich in einer herabgesetzten Herzleistung in der 
Reperfusion wiederspiegelt. Mit einer präischämischen Gabe Desipramins wurde eine 
schnellere Wiederherstellung der Herzleistung nach einer Ischämie erzielt. Weiter 
zeigte sich, dass Desipramin die Glukoseoxidation steigert. Dieser Einfluss auf die 
Substratoxidation hat sich insbesondere bei Ischämie- und Reperfusion als vorteilhaft 






3.1 Herzchirurgie und Kardioplegie 
 
Jährlich werden in Deutschland ca. 100.000 Operationen in der Herzchirurgie 
durchgeführt. Ungefähr 80 % dieser Eingriffe benötigen eine Herz-Lungen-Maschine. 
Die Herz-Lungen-Maschine wurde erstmals erfolgreich im Jahre 1953 für eine 45-
minütige Operation eingesetzt. Seither hat sie sich zu einem essenziellen Bestandteil 
des Fachgebiets entwickelt (DGTHG 2018). Da das schlagende Herz ein schwieriges 
Operationsgebiet für filigrane und diffizile Eingriffe ist, entstand bereits früh die Idee, 
das Herz in einen temporären Arrest zu versetzen. Schnell stellte sich heraus, dass 
durch einen hypoxischen Arrest verursachte ischämische Schäden am Herzmuskel 
eine Wiederherstellung der Funktion des Herzmuskels unmöglich machen. In den 
70er-Jahren wurde maßgeblich durch Bretschneider, Roe und Gay eine kaliumbasierte 
Kardioplegie etabliert (Bhakri et al. 2014, Bretschneider et al. 1975, Gay und Ebert 
1973, Roe et al. 1977). Diese erreicht durch eine Manipulation des Membranpotenzials 
einen diastolischen Arrest und einen guten Schutz des Herzmuskels vor ischämischen 
Schäden (Larsen 2009). Bis heute ist diese Methode der Kardioplegie weltweiter 
Standard. 
Heutzutage steht die moderne Kardiochirurgie vor Problemen des demographischen 
Wandels. Die Patienten werden immer älter und bringen immer mehr 
Begleiterkrankungen mit, die den klinischen Verlauf komplexer gestalten. Des 
Weiteren werden die Operationsverfahren komplizierter und zeitintensiver (Nicolini et 
al. 2014, Habertheuer et al. 2014).  
Um den steigenden Ansprüchen während kardiochirurgischer Eingriffe gerecht zu 
werden, muss die Methode der Kardioplegie weiterentwickelt oder ergänzt werden 






3.2 Grenzen der Kardioplegie 
 
Unter physiologischen Bedingungen beträgt die Ischämietoleranz des Herzmuskels 
ungefähr 20 Minuten. Im Laufe der Jahre haben sich, basierend auf der 
hyperkaliämischen Kardioplegie, eine Reihe von Verfahren entwickelt, die es 
ermöglichen den physiologischen Sauerstoffverbrauch des Myokards von 3 
ml/min/100g auf 0,1-0,2 ml/min/100g zu senken. Mit diesem geringen 
Sauerstoffverbrauch können Ischämietoleranzen von bis zu drei Stunden erreicht 
werden (Ziemer und Haverich 2010).  
Diese Zeitspanne gilt allerdings für einen gesunden Herzmuskel unter optimalen 
Bedingungen. Ein Problem entsteht bei der Verteilung der Kardioplegie. So kann der 
gesamte Herzmuskel nur adäquat geschützt werden, wenn sich die Kardioplegie 
homogen über die Koronarien und das Kapillarsystem verteilt. Bei inadäquaten 
Verteilungsmustern entstehen Bereiche, in denen die Kardioplegie ineffizient ist und 
somit die Ischämietoleranz des Gewebes stark sinkt. Dabei nimmt der Herzmuskel 
ischämische Schäden. Bedingt durch den beeinträchtigten Stoffwechsel kommt es 
zum nekrotischen und aber auch apoptotischen Untergang von Herzmuskelzellen. 
Paradoxerweise führt allerdings auch eine sich anschließende Reperfusion der 
ischämischen Areale zu weiteren Schäden am Myokard. Bezeichnet wird dies als 
Ischämie- und Reperfusionsschaden und ist mit einer erhöhten Morbidität sowie 
Mortalität assoziiert (Eltzschig und Eckle 2011). Erschwert werden 
Verteilungsstörungen durch strukturelle Veränderungen wie z.B. hypertrophe Ventrikel 
oder Koronarstenosen (Groesdonk und Larsen 2016, Gates et al. 1993, Vahasilta et 
al. 2005). Die Frage nach effektiven Kardioprotektion gewinnt somit mehr und mehr an 
Bedeutung. Da aber eine weitere Optimierung der hyperkaliämischen Kardioplegie 
unwahrscheinlich ist, muss nach weiteren Wegen für eine Kardioprotektion gefragt 




3.3 Pathophysiologie bei Ischämie 
 
Definiert wird eine Ischämie durch ein Missverhältnis zwischen Angebot und Bedarf an 
Blut. Durch dieses Missverhältnis fehlen dem Gewebe Sauerstoff und die Substrate 
für die Gewinnung von ATP (Roskamm 2013). Ursachen dafür können vielseitig sein: 
Herzinfarkte, Myokardhypertrophie und Anämien sind nur einige Beispiele (Vallbracht 
und Kaltenbach 2006). Allerdings kann es auch perioperativ trotz Einsatzes einer 
Kardioplegie zu einer Ischämie kommen, sei es durch Verteilungsstörungen oder eine 
Überschreitung der Ischämietoleranz. 
Unter aeroben Bedingungen bedient sich der Herzmuskel einer Vielzahl von 
Substraten. Der Großteil des Energieäquivalent ATP wird aus der Oxidation von 
Fettsäuren, Glukose und Laktat gewonnen. Daneben werden allerdings auch Pyruvat, 
einige Ketonkörper und zum Teil auch Aminosäuren vom Herzen verstoffwechselt 
(Bing et al. 1954, Roskamm und Reindell 2013). Durch die Oxidation von Substraten 
wird an der inneren Mitochondrienmembran ein Protonengradient über die 
Atmungskette aufgebaut. Der Protonengradient wird unter Verbrauch von Sauerstoff 
in der oxidativen Phosphorylierung dazu verwendet, um ADP in ATP zu überführen 
(Heinrich et al. 2014). Das ATP wird von den Kardiomyozyten einerseits für die 
mechanische Arbeit des Herzmuskels, anderseits zur Aufrechterhaltung der 
Zellhomöstase der Kardiomyozyten benötigt (Roskamm und Reindell 2013). 
In Abwesenheit von Sauerstoff kommt es zum Erliegen der oxidativen 
Phosphorylierung. Somit fehlt der wichtigste Schritt für die Regeneration des ATPs. 
Schnell führt das fehlende ATP zu einer Hemmung der mechanischen Arbeit des 
Herzmuskels (Hausenloy und Yellon 2013). Die Glykolyse übernimmt nun eine 
entscheidende Rolle bei der Bereitstellung von ATP. Die Glykolyse ist der erste Schritt 
in der Glukoseverwertung. Das Besondere an dieser Reaktion ist, dass dies  
- abgesehen von der oxidativen Phosphorylierung - der einzige Ort ist an dem ATP 
generiert werden kann. Beim aeroben Glukosestoffwechsel, also bei vollständig 
durchlaufener Glykolyse und oxidativer Phosphorylierung, werden 36 Mol ATP pro Mol 
Glukose generiert. Beim anaeroben Glukosestoffwechsel, lediglich Glykolyse, beträgt 
die Nettobilanz zwei Mol ATP pro Mol Glukose. Somit ist die Effizienz des 
Glukosestoffwechsels in Abwesenheit von Sauerstoff um ein Vielfaches geringer 
(Güter et al. 2013). Weiter wird für die Glykolyse das Reduktionsäquivalent NAD+ 
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benötigt. Auch NAD+ muss regeneriert werden. Unter aeroben Bedingungen findet 
dieser Prozess in den Mitochondrien im Rahmen der Atmungskette statt. Bei 
anaeroben Bedingungen ist dieser Weg nicht möglich. Als Alternative kann Pyruvat, 
das Produkt der Glykolyse, durch die Laktatdehydrogenase in Laktat überführt werden 
(Horn 2009). In der Zelle reichert sich das Laktat an und führt folglich zu einer 
intrazellulären Azidose. Durch den Protonenüberschuss wird ein NA+-H+-Austauscher 
aktiviert. Bedingt durch das einströmende Natrium sowie eine gehemmte 3Na+-2K+-
ATPase (durch den ATP-Mangel) kommt es zu einer intrazellulären Akkumulation von 
Natrium. Bei einem Kompensationsversuch der Zelle über den 2Na+-Ca2+-
Austauscher kommt es zu einem Calciumeinstrom in die Zelle (Hausenloy und Yellon 
2013). Der Calciumeinstrom wird in der Literatur als eine der Ursachen für einen 
irreversiblen Schaden an Mitochondrien gesehen. Die sogenannten MPTP-Kanäle 
öffnen sich und es geht die Integrität der inneren Mitochondrienmembran verloren. Es 
folgt ein massives Anschwellen der Mitochondrien, eine Ruptur der äußeren 
Mitochondrienmembran und die Freisetzung von mitochondrialen Enzymen. Letzteres 
stellt ein proapoptotisches Signal dar. Gleichzeitig wird durch den Komplex V der 
Atmungskette aktiv ATP hydrolysiert, was die Energiesituation der Zelle weiter 
verschlechtert und zur Nekrose der Zelle führt (Halestrap 2006, Halestrap et al. 2002). 
Insbesondere bei Ischämie und Reperfusion ist die Stoffwechsellage von Bedeutung. 
Aus einer mittelkettigen Fettsäure können zwar mehr ATP-Moleküle als aus einem 
Molekül Glukose generiert werden, aber dafür wird bei der Oxidation von Fettsäuren 
wesentlich mehr Sauerstoff pro erzeugten ATP-Molekül benötigt als bei der Oxidation 
von Glukose. Glukose besitzt rein rechnerisch einen Vorteil von ungefähr 12 % bei der 
Ausbeutung von ATP pro Sauerstoffmolekül. In vivo ermittelte Ergebnisse zeigen 
allerdings eine weitaus größere Differenz zwischen Glukoseoxidation und 
Fettsäureoxidation (Myrmel et al. 1992, Fukushima et al. 2015, Jaswal et al. 2011, 
Abozguia et al. 2009). Diese Diskrepanz wurde mit Werten bis zu 40 % beschrieben 
(Myrmel et al. 1992, How et al. 2005, Jaswal et al. 2011, Abozguia et al. 2009). 
Verantwortlich für diese Diskrepanz wird eine Gruppe von Proteinen, sogenannte 
Entkopplungsproteine, gemacht, die einen alternativen Weg zum Abbau des 
Protonengradienten der inneren Mitochondrienmembran zum Komplex V darstellen. 
Dabei wird die Energie nicht in ATP konvertiert, sondern als Wärme frei gegeben 
(Fukushima et al. 2015, Jaswal et al. 2011, Abozguia et al. 2009).  
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Dadurch ist es möglich, mit einer Verschiebung des Metabolismus hin zur Oxidation 
von Glukose eine Reduzierung des Sauerstoffverbrauches um bis zu 40 % zu 
erreichen (Abozguia et al. 2009). 
Glukoseoxidation und Fettsäureoxidation sind eng miteinander verknüpft. Dieser 
Zusammenhang ist nach seinem Erstbeschreiber als Randle-Zyklus benannt (Randle 
et al. 1963). Er beschreibt eine nicht hormonelle Interaktion zwischen 
Fettsäurestoffwechsel und Glukosestoffwechsel. Es besteht ein hemmender 
wechselseitiger Einfluss der Produkte der jeweiligen Oxidationswege (Hue und 
Taegtmeyer 2009). Dabei inhibieren Produkte der Fettsäureoxidation den 
Glukosestoffwechsel insbesondere auf der Ebene der Pyruvatdehydrogenase. Bedingt 
durch diese Tatsache kann es zu einer Dysregulation zwischen Glykolyse und 
Glukoseoxidation kommen (Randle 1998, Jaswal et al. 2011). Daraus ergibt sich 
wiederum eine Beeinträchtigung des intrazellulären pH-Wertes. Bei einer vollständigen 
Glykolyse entstehen Protonen. Unter physiologischen Bedingungen wird das 
Endprodukt der Glykolyse, das Pyruvat, mit diesen Protonen zusammen in die 
Mitochondrien aufgenommen. Somit ist ein gekoppelter Glukosestoffwechsel pH-Wert 
neutral (Lopaschuk et al. 1993). Bei einer oben beschriebenen Dysregulation zwischen 
Glykolyse und Glukoseoxidation ist dieser intrazelluläre Protonenfluss beeinträchtigt. 
Dies trägt wiederum zu einer intrazellulären Azidose (Jaswal et al. 2011, Robergs et 
al. 2004) und damit zum Calciumeinstrom bei. 
 
3.4 Pathophysiologie bei Reperfusion 
 
Es scheint paradox, aber nicht nur die Ischämie selbst induziert Schäden am Myokard, 
auch die Reperfusion des Gewebes schädigt die Zellen zusätzlich. Zwar ist eine 
Reperfusion nach einem Ereignis wie zum Beispiel einen Infarkt essentiell um die 
Mortalität zu senken (Wood et al. 2012). Auf der anderen Seite ist auch bekannt, dass 
die Reperfusion zur Infarktgröße beiträgt und diese wiederum mit der Prognose in 
Bezug auf Mortalität und Morbidität verknüpft ist (Rosenberg et al. 2018). Dieses 
Phänomen wird als Reperfusionsschaden bezeichnet (Hausenloy und Yellon 2013, 
Braunwald und Kloner 1985). Als einen Teil des Pathomechanismus, der den 
Reperfusionsschaden induziert, wird oxidativer Stress gesehen. Die entstehenden 
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freien Radikale induzieren Zellschäden und die letztendlich zu einen Zelluntergang 
führen können (Zweier et al. 1987, Hausenloy und Yellon 2013). Als weiterer 
Mechanismus wird der die während der Ischämie stattfindende Überladung der Zelle 
mit Calcium gesehen. Diese Überladung erschwert sich in der Reperfusion und geht 
mit den oben beschriebenen Folgen für die Zelle einher (Pittas et al. 2018, Hausenloy 
und Yellon 2013, Braunwald und Kloner 1985). Auch wird diskutiert, inwieweit 
neutrophile Granulozyten im Rahmen eines immunologischen Prozesses eine Rolle 
spielen (Vinten-Johansen 2004). In der Reperfusion erreichen sowohl die Glykolyse 
als auch der oxidative Metabolismus von Glukose und Fettsäuren schnell 
präischämische Level (Liu et al. 1996a, Liu et al. 1996b). Dennoch ist die Herzleistung 




Es gilt die Kardiomyozyten gegenüber den Ischämie- und Reperfusionsschäden zu 
schützen. Bei Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wird dies zum Teil 
durch die Kardioplegie gewährleistet. Eine zusätzliche Kardioprotektion könnte unter 
Verwendung einer Präkonditionierung erreicht werden (Habertheuer et al. 2014). Eine 
Präkonditionierung konnte erstmals 1986 bei einem Tierversuch nachgewiesen 
werden. Dabei konnte der Herzmuskel vor Ischämie- und Reperfusionsschäden durch 
vorgeschaltete kurze Episoden (4-5 Minuten) von Ischämie und Reperfusion geschützt 
werden (Murry et al. 1986). Heute ist dies als ischämische Präkonditionierung bekannt. 
Interessant ist, dass eine ischämische Präkonditionierung nicht zwangsläufig am 
Herzen stattfinden muss, sondern auch an anderer Stelle, z.B. dem Arm, mit Erfolg 
durchgeführt werden kann (Rosenberg et al. 2018). Auch ist es möglich durch eine 
Reihe von Pharmaka die Effekte der Präkonditionierung zu erreichen (Krenz et al. 
2013). Bisher sind die zugrundeliegenden Pathomechanismen noch nicht vollständig 
geklärt. Die MPTP (Mitochondrialen Permeabilitäts-Transition-Pore) scheinen in der 
Signalkaskade allerdings eine zentrale Rolle zu spielen (Iliodromitis et al. 2015). Sei 
es durch eine ischämische oder durch eine pharmakologische Präkonditionierung, 
kann das Myokard vor Ischämie und Reperfusion induzierten Schäden geschützt 
werden und dadurch das Infarktareal verringert werden (Iliodromitis et al. 2015, 





Eines der Pharmaka, durch das eine Präkonditionierung erreicht wird ist Desipramin 
(Cui et al. 2004, Das et al. 2007, Novgorodov und Gudz 2009). Bei diesem Pharmakon 
handelt es sich um ein trizyklisches Antidepressivum. Ursprüngliche wurde das 
Medikament bei Depressionen und einigen weiteren Erkrankungen aus dem 
psychiatrischen Formenkreis verwendet. Der Wirkmechanismus des Medikaments 
gleicht dem der anderen trizyklischen Antidepressiva, indem es einen 
Wiederaufnahmehemmer für Noradrenalin und Serotonin darstellt. Weiterhin besitzt 
Desipramin anticholinerge sowie antihistamine Eigenschaften und interagiert mit 
verschiedenen Ionenkanälen des kardialen Reizleitungssystems (Maan und 
Saadabadi 2018).  
Desipramin scheint besonders geeignet zu sein, da es neben der Präkonditionierung 
über weitere kardioprotektive Mechanismen verfügt. Diese basieren auf seiner 
Strukturverwandtschaft zum AAP10 und der Interaktion mit den Noradrenalin-
Wiederaufnahmekanälen (Du und Riemersma 1992, Eckhardt et al. 2003, Jozwiak et 
al. 2012, Kurz et al. 1995). Diese Mechanismen werden im Folgenden kurz 
beschrieben. 
 
3.6.1 Pharmakologische Präkonditionierung 
 
Desipramin bewirkt die Präkonditionierung durch Inhibition der sauren 
Sphingomyelinase (Cui et al. 2004). Die saure Sphingomyelinase ist ein Enzym, das 
die Reaktion von Sphingomyelin zu Ceramid katalysiert. Bei Ischämie und Reperfusion 
besitzen Ceramide eine entscheidende Signalfunktion für die Zelle. Im Vordergrund 
steht hier ein proapoptotisches Signal (Novgorodov und Gudz 2009). Es konnte 
nachgewiesen werden, dass, bedingt durch Ischämie, die Konzentration der Ceramide 
in den Kardiomyozyten steigt. Zu dieser Akkumulation von Ceramiden kommt es 
insbesondere in der Reperfusion (Argaud et al. 2004). Es konnte gezeigt werden, dass 
die Akkumulation von Ceramiden hauptsächlich auf eine erhöhte Aktivität der sauren 




es Desipramin somit, die Ceramid-Konzentration in der Reperfusion zu senken. Auf 
diese Weise werden die Kardiomyozyten vor einer Apoptose geschützt (Novgorodov 
und Gudz 2009, Cui et al. 2004, Das et al. 2007). 
 
3.6.2 Strukturverwandschaft zu AAP10 
 
Außerdem besitzt Desipramin als AAP10 strukturverwandte Substanz 
antiarhythmische Eigenschaften. AAP10 ist eine Leitsubstanz mehrerer Peptide, die in 
der Lage sind während einer Ischämie die Dissoziation von Zell-Zell-Kontakten zu 
verhindern. Bei diesen Zell-Zell-Kontakten handelt es sich um sogenannte Nexus 
(eng.: Gap-Junctions). Ein Nexus besteht aus jeweils zwei hexameren Kanälen 
(Connexine), deren Aufgabe es ist zwei Kardiomyozyten miteinander zu verbinden. Im 
gesunden Herz wird die elektromechanische Kopplung der Kardiomyozyten durch die 
Nexus gewährleistet. Diese Verbindungen sind hauptsächlich in den Glanzstreifen der 
Kardiomyozyten lokalisiert. Im ischämischen Herzmuskel geht die Ortsbezogenheit der 
Connexine verloren. Die Connexine sind nicht mehr vorwiegend an den Glanzstreifen 
zu finden, sondern verteilen sich über die gesamte Membran der Zelle. In Folge gehen 
die Nexus verloren und die elektromechanische Kopplung der Kardiomyozyten wird 
dadurch abgeschwächt. Dieser Mechanismus erhöht das Risiko für 
Reperfusionsarhythmien (Dhein et al. 2010, Yu und Sheng 2011). Außerdem ist die 
Dissoziation von den Nexus mit einer herabgesetzten Herzleistung assoziiert (Gutstein 




Als dritter kardioprotektiver Effekt ist die Eigenschaft Desipramins als Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer zu nennen. Bei Ischämie und Reperfusion greift ein 
Mechanismus an den Kardiomyozyten, den man als Noradrenalin-Flut (eng.: 
Noradrenalin-Overflow) bezeichnet. Das bedeutet, dass endogenes Noradrenalin 
während einer prolongierten Ischämie aus den sympathischen Präsynapsen entweicht 
(Schomig et al. 1984, Kurz et al. 1995). Physiologisch wird Noradrenalin nach einer 
adäquaten Stimulation der Präsynapse über Exozytose in den synaptischen Spalt 
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freigesetzt. Anschließend bindet das Noradrenalin an seine entsprechenden 
Rezeptoren der Postsynapse. Die Wiederaufnahme des Noradrenalins aus dem 
synaptischen Spalt wird durch Noradrenalin-Wiederaufnahmekanäle vermittelt 
(Behrends 2010b, Behrends 2010a). Bei Ischämie und Reperfusion unterscheidet sich 
der Mechanismus, über den Noradrenalin in den synaptischen Spalt gelangt, deutlich 
von den physiologischen Gegebenheiten. Bei Ischämie verlieren die Noradrenalin-
Wiederaufnahmekanäle ihre ursprüngliche Funktion. Noradrenalin entweicht über 
diese Wiederaufnahmekanäle aus der Präsynapse in den synaptischen Spalt (Kurz et 
al. 1995, Schomig et al. 1984). Die Wiederaufnahmekanäle sind während einer 
Ischämie also ein Leck für Noradrenalin. Zu diesem Leck kommt es erst bei Ischämien 
von über zehn Minuten. Bei prolongierten Ischämien nimmt das Ausmaß des 
entweichenden Noradrenalins mit der Zeit weiter zu (Schomig et al. 1984). Das 
akkumulierende Noradrenalin verursacht auf der einen Seite direkt Schäden an den 
Kardiomyozyten. Als Mechanismen werden unter anderem eine Calciumüberladung 
der Kardiomyozyten, ein relativer Sauerstoffmangel oder Katecholamin-
Oxidationsprodukte, die als Radikale Kardiomyozyten schädigen, diskutiert (Rona 
1985). Auf der anderen Seite besitzt Noradrenalin wiederum proarhythmische 
Eigenschaften (Penny 1984). Es konnte gezeigt werden, dass Desipramin effektiv 
erhöhte Noradrenalinspiegel in der Reperfusion verhindern kann (Du und Riemersma 




4 Ziel der Arbeit 
 
Ziel der Arbeit ist es herauszufinden, ob mit Desipramin Ischämie- und 
Reperfusionsschäden verringert oder sogar verhindert werden können. Dabei sollen 
die Herzleistung und die wesentlichen Oxidationswege (Glukoseoxidation und 
Oleatoxidation) bei isolierter antegrader Herzperfusion und einem globalen 
Ischämiemodell beobachtet werden.  
Desipramin vermittelt die Präkonditionierung durch eine Hemmung der 
Ceramidakkumulation. Zur einer wesentlichen Ceramidakkumulation kommt es erst im 
Rahmen der Reperfusion. Somit ist es denkbar, dass auch eine postischämische Gabe 
von Desipramin Ischämie- und Reperfusionsschäden am Herzmuskel zu verhindern 
vermag. Es soll ein Vergleich zwischen einer präischämischen Intervention und einer 
postischämischen Intervention (zu Beginn der Reperfusion) aufgestellt werden, um 




5 Methoden und Materiealien  
 
5.1 Chemikalien  
 
Tabelle 1: Chemikalien 






































































Tabelle 2: Geräte 
Geräte Firma 












Abbildung 1: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus:  
1=Langendorfgefäß, 2=Filter, 3=Pumpe, 4=Oxygenator, 5=Kompliance-Kammer, 




Der in der Abbildung gezeigte Versuchsaufbau entspricht weitgehend der isolierten 
Herzperfusion von Taegtmeyer et al. (Taegtmeyer et al. 1980). Zusätzlich zu den oben 
dargestellten Verbindungen und Gefäßen wurde im Versuch ein System mit 37 °C 
warmen Wasser angebracht. Dieses umströmte alle Gefäße zur Aufrechterhaltung der 
Temperatur. Zusätzlich wurde der Versuchsaufbau luftdicht verschlossen und eine 
Ableitung für das abströmende Gas geschaffen. 
Mit dem Langendorf-Gefäß konnte während der Präparation der Herzen eine 
retrograde Perfusion und somit die Oxygenierung gewährleistet werden. Mit Abschluss 
der Präparation wurde das Langendorf-Gefäß vom restlichen Kreislauf abgeklemmt. 
Vom Sammelgefäß aus wurde das Perfusat über einen Filter zum Oxygenator 
gepumpt. Vom Oxygenator aus gelangte das Perfusat zur Vorhofkanüle, die im linken 
Vorhof lag. Ein im Oxygenator vorhandener Überlauf sorgte für eine konstante Vorlast 
von 15 cm Wassersäule. Das arbeitende Herz pumpte das Perfusat über den linken 
Ventrikel weiter in die Aorta. Hier gelangte das Perfusat zum einen über die Koronarien 
und dem Sinus Coronarius in das rechte Herz, zum anderen über die Aortenkanüle 
zum Steigrohr. Das Steigrohr gewährleistete eine konstante Nachlast von 100 cm 
Wassersäule. Über beide Wege gelangte das Perfusat schließlich wieder in das 
Sammelgefäß. 
Für die Ischämie- und Reperfusionsversuche wurde zusätzlich eine Überleitung von 
der Pumpe zum Steigrohr geschaffen. Die Überleitung gewährleistete unmittelbar nach 
der Ischämie eine ausreichende Perfusion der Koronarien, beziehungsweise Nachlast 
der Herzen. Nachdem die Herzen mit ihrer Pumpfunktion eine Nachlast von 
mindestens 70 cm Wassersäule erreichten, wurde die Überleitung aber wieder 
ausgeschalten. 
 
5.4 Herstellung Perfusat 
 
Die Tabellen 3, 4 und 5 zeigen die Zusammensetzung aller Stammlösungen. Das 
Perfusat wurde für den jeweiligen Versuchstag neu angesetzt. Bevor Glukose und 
CaCl2 dazugegeben wurden, wurde die Lösung für zehn Minuten mit Carbogen-Gas 
(95 % O2, 5 % CO2) begast. 
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Das in der Perfusion verwendete Perfusat setzte sich aus 190 ml Krebs-Henseleit-
Medium und 10 ml Krebs-Henseleit-Medium mit Oleat zusammen. Für die Präparation 
und die retrograde Perfusion wurde lediglich ein einfaches Krebs-Henseleit-Medium 
ohne Oleat verwendet. 
Tabelle 3: Stammlösung: Krebs-Henseleit-Medium (20-fach) 










Tabelle 4: Stammlösung: NaHCO3 
Verbindung Konzentration (mmol/l) 
NaHCO3 15 
 
Tabelle 5: Stammlösung: CaCl2 
Verbindung Konzentration (mmol/l) 
CaCl2 2,5 
 
Tabelle 6: Krebs-Henseleit-Medium 












Tabelle 7: Krebs-Henseleit-Medium mit Oleat 











Alle in den Versuchen Versuchstiere gehöhrten dem Stamm Sprague-Dawley an. Die 
Versuchstiere waren zum Zeitpunkt des Versuchs zwischen 8 und 17 Wochen alt. Alle 




Abbildung 2: Schematische Übersicht der ersten Versuchsreihe  
80 Minuten antegrade Perfusion; Kontrollgruppe ohne Behandlung gegen 
Desipramingruppe mit Gabe von Desipramin nach 30 Minuten. 
  
Zeit in min 
0         30                80 
Kontrollgruppe 





Abbildung 3: Schematische Übersicht der zweiten Versuchsreihe mit Ischämie und 
Reperfusion  
20 Minuten Perfusion gefolgt von 15 Minuten globaler Ischämie (gestrichelt); anschließend 
5 Minuten unter Zuhilfenahme der Überleitung (gepunktet) und 40 Minuten Reperfusion; 
Kontrollgruppe ohne Behandlung gegen Prämedikation mit Gabe von Desipramin zu Beginn 
des Versuches gegen Postmedikation mit Gabe von Desipramin zu Beginn der 
Überleitungszeit. 
 
In dieser Arbeit wurden zwei Versuchsreihen durchgeführt. In der ersten 
Versuchsreihe wurden die Wirkung von Desipramin auf die Herzleistung, auf die 
Glukoseoxidation und auf die Oleatoxidation untersucht. Dafür wurden die Herzen der 
Versuchstiere in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe unterlag keiner Behandlung 
und stellte die Kontrollgruppe dar. Den Herzen der anderen Gruppe wurde in der 30. 
Minute Desipramin in der Dosierung 1 µmol/l zugegeben. In dieser Versuchsreihe 
wurden die ersten 30 Minuten der Perfusion mit dem Zeitraum der 30-80 Minuten 
beziehungsweise der 30-50 Minuten verglichen. Die Endgröße für die Kontrollgruppe 
betrug N=4 und für Gruppe mit Desipramingabe N=10. 
In der zweiten Versuchsreihe wurden die potenziellen Auswirkungen von Desipramin 
und dem Zeitpunkt der Medikamentengabe auf die Herzleistung und auf die 
Substratoxidation bei Ischämie und Reperfusion untersucht. Dazu wurden die Herzen 
Zeit in min 




Gabe von Desipramin 
Gabe von Desipramin 
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der Versuchstiere zunächst für 20 Minuten perfundiert und anschließend für 15 
Minuten einer globalen Ischämie ausgesetzt. Anschließend folgte eine Reperfusion für 
40 Minuten. Die Herzen wurden in drei Gruppen aufgeteilt. Die Kontrollgruppe bekam 
kein Desipramin und wurde lediglich der Ischämie ausgesetzt. Die Herzen der Gruppe 
Prämedikation erhielten Desipramin (1µmol/l) zu Beginn des Experiments. Die Herzen 
der Gruppe Postmedikation erhielten Desipramin (1µmol/l) nach Beendigung der 
Ischämie. Die Endgröße für die Kontrollgruppe betrug N=9, für die Gruppe 
Prämedikation N=8 und für die Gruppe Postmedikation N=7. 
In beiden Versuchsreihen wurden diejenigen Herzen, deren Nachlast weniger als 70 
cm Wassersäule zu einem bestimmten Messzeitpunkt während des Versuchs betrug, 
in der Auswertung der Daten nicht berücksichtigt. 
 
5.7 Präparation und Versuchsablauf 
 
Nach erfolgter Entnahme der Herzen wurden diese in ein gekühltes Perfusat gegeben. 
Dort erfolgte die weitere Präparation. Lungenlappen, Thymus sowie Weichteilgewebe 
wurden entfernt. Die Aorta wurde dargestellt und nach circa 1 cm abgesetzt. Nach 
Anschluss an das Langendorfgefäß und somit einer retrograden Perfusion erfolgte die 
Kanülierung des linken Vorhofs durch den Truncus pulmonalis. Das Langendorfgefäß 
konnte abgeklemmt werden und die retrograde Perfusion somit auf eine antegrade 
Perfusion umgestellt werden. 
Nach erfolgter Präparation und Stabilisierung der Herzleistung wurden das Krebs-
Henseleit-Medium mit Oleat sowie die radioaktiven Tracer hinzugegeben und der 
Versuch gestartet. In Abständen von fünf Minuten wurden Aortenfluss und 
Koronarfluss gemessen. Außerdem wurden alle fünf Minuten jeweils zwei Milliliter 
Perfusat als Probe entnommen. 
Nach Beendigung des Versuchs wurde der Herzmuskel umgehend in Stickstoff 





5.8 Auswertung Herzleistung  
 
Die Berechnung der Herzleistung erfolgte über zwei Werte. Zum einen über das 
Volumen, das durch die Herzen bewegt wurde. Das Volumen wurde aus der 
Bestimmung des Aorten- und Koronarflusses ermittelt. Zum anderen über den in allen 
Versuchen festgelegten Wert der Nachlast von 100 cm Wassersäule. Die Herzleistung 
wurde über die gesamte Versuchslaufzeit in Abständen von fünf Minuten gemessen 
und berechnet. 
 
5.9 Auswertung Glukoseoxidation 
 
Die Bestimmung der Glukoseoxidation erfolgte über die im Versuch entnommenen 
Perfusatproben. Zur Aufarbeitung der Proben wurden jeweils 500 µl entnommen und 
in ein kleines Reaktionsgefäß pipettiert. Dieses Gefäß wurde dann in ein größeres 
Reaktionsgefäß mit 1 ml Benzethoniumhydroxid gestellt und mit einem Gummistopfen 
luftdicht verschlossen. Mit einer Spritze wurden anschließend durch den Gummi-
Stopfen 1 ml Perchlorsäure in die kleinen Reaktionsgefäße mit der Perfusatprobe 
appliziert. Alles zusammen wurde für 12 Stunden auf einem Schüttler platziert. Nach 
dieser Zeit wurden die kleinen Reaktionsgefäße entfernt und das 
Benzethoniumhydroxid mit dem Szintillations-Cocktail versetzt und die radioaktive 
Strahlung gemessen. Zusätzlich wurde die Strahlung des abströmenden Gases 
während des Versuchs in Benzethoniumhydroxid gefüllten Glasbehältern bestimmt. 
Aus dem Anstieg der Summe beider Ergebnisse ließ sich die Rate der 
Glukoseoxidation berechnen. 
 
5.10 Auswertung Oleatoxidation 
 
Die Bestimmung der Oleatoxidation erfolgte über die im Versuch entnommenen 
Perfusatproben. Es wurden jeweils 0,1 ml der Proben mittels Säulenchromatographie 
aufgearbeitet. Das in den Säulen verwendete Filterharz hielt sowohl Glukose als auch 
Oleat zurück. Radioaktives Wasser als Produkt der Oleatoxidation konnte den Filter 
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passieren. Anschließend wurde durch Zugabe des Szintillations-Cocktails die 
Radioaktivität bestimmt. Anhand des Anstiegs der Radioaktivität mit der Zeit konnte 
die Oleatoxidation bestimmt werden. 
 
5.11 Statistische Auswertung 
 
Für die statistische Auswertung wurde das Programm Sigma Plot Version 13.0 für 
Windows verwendet. Das Signifikanzniveau wurde gemäß allgemeinem Standard mit 






6.1 Einfluss von Desipramin auf Herzleistung und Substratoxidation 
 
In Tabelle 8 sind Tierdaten aller Versuche ohne Ischämie und Reperfusion aufgeführt 
(1. Versuchsreihe). Bei allen Versuchstieren handelte es sich um erwachsene Ratten. 
Kontrolltiere waren im Durchschnitt älter als Desipramin behandelte Tiere und 
unterschieden sich somit in Körpergewicht, Tibialänge, Lebergewicht und 
Herzgewicht. 
 
Tabelle 8: Tierdaten der ersten Versuchsreihe 
Parameter Kontrolle Desipramin 
Alter [Wochen] 
Körpergewicht [g] 




trocken Herzgewicht/Körpergewicht [g/kg] 





























































































































































Abbildung 4: Entwicklung der kardialen Substratoxidation über die Versuchslaufzeit 
Glukoseoxidation (A und C) und Oleatoxidation (B und D); A und B: Vergleich zwischen 0-30 
min (leer) und 30-80 min (schraffiert); C und D: Vergleich zwischen 0-30 min (leer) und 30-50 
min (schraffiert); Mittelwert ± Standardfehler; p<0,05=* 
 
Die Herzen der Kontrolltiere der ersten Veruschsreihe zeigten über die gesamte 
Versuchslaufzeit eine konstante Herzleistung (Abbildung 5). Die Kontrollherzen wiesen 
über die Versuchslaufzeit von 80 Minuten folgende Veränderungen auf: Die 
Glukoseoxidation stieg mit der Zeit signifikant an. Die Oleatoxidation unterlag keinen 
signifikanten Veränderungen. Nach Eingrenzung der Versuchslaufzeit auf 50 Minuten 
zeigten sich weder in der Glukoseoxidation noch in der Oleatoxidation eine signifikante 
Änderung (Abbildung 4). 
Nach Gabe von Desipramin in der 30. Minuten zeigte sich ein Abfall der Herzleistung 
(Abbildung 6). Auch zeigten die Herzen eine tendenzielle Steigerung der 
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Glukoseoxidation. Die basale Oleatoxidation fiel ab. Bezogen auf die Herzleistung ließ 
sich allerdings kein signifikanter Unterschied in der Oleatoxidation erkennen. Aus 
gesteigertem Substratverbrauch und eingeschränkter Leistung war ein Effizienzverlust 
des Substratstoffwechsels der behandelten Herzen zu erkennen (Abbildung 7).  




















Abbildung 5: Entwicklung der Herzleistung der Kontrolltiere über die Versuchslaufzeit  
























Abbildung 6: Einfluss von Desipramin auf die Herzleistung: 
Kontrolle vs. Desipramin; Vergleich zwischen 0-30 min (leer) und 30-50 min (schraffiert); 



















































































































Abbildung 7: Einfluss von Desipramin auf die kardiale Substratoxidation  
Glukoseoxidation (A) und Oleatoxidation (B); Glukoseoxidation (C) und Oleatoxidation (D) 
bezogen auf Herzleistung; Vergleich zwischen basalem Stoffwechsel 0-30 min (leer) und 





6.2 Einfluss von Desipramin auf Herzleistung und Substratoxidation bei 
Ischämie- und Reperfusion 
 
In Tabelle 9 die Tierdaten aller Versuche mit Ischämie und Reperfusion aufgeführt (2. 
Versuchsreihe). Bei allen Versuchstieren handelte es sich um erwachsene Tiere. Die 
Gruppen zeigten keine relevanten Unterschiede in den unten aufgeführten 
Parametern. 
 
Tabelle 9: Tierdaten der zweiten Versuchsreihe 
Parameter Kontrolle Prämedikation Postmedikation 
Alter [Wochen] 
Körpergewicht [g] 




trocken Herz- /Körpergewicht [g/kg] 









































Mittelwert ± Standardfehler; Kontrolltiere vs. Prämedikation vs. Postmedikation; p<0,05=* 
 
Bei den Daten der zweiten Versuchsreihe erfolgte eine Auswertung in zwei Schritten. 
Zum einen wurden für die ersten 20 Minuten der Perfusion alle unbehandelten Herzen, 
also Herzen der Kontrolltiere und Herzen der Gruppe Postmedikation, mit allen 
Behandelten verglichen. Zum anderen wurden die Veränderungen im Stoffwechsel 
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und der Herzleistung durch Ischämie und Reperfusion sowie der Einfluss von 
Desipramin bzw. der Zeitpunkt der Desipramingabe beobachtet. 
 
Vor Ischämie zeigten die behandelten Herze eine geringere Leistung als die 
unbehandelten Herzen (Abbildung 8). Die Glukoseoxidation der mit Desipramin 
behandelten Herzen stellte sich als signifikant höher im Vergleich zu den 
unbehandelten Herzen dar. Bei der Oleatoxidation zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede. Mit Desipramin behandelte Herzen wiesen einen höheren 

























Abbildung 8: Einfluss von Desipramin auf die Herzleistung 
Vergleich zwischen unbehandelten Herzen (weiß) und Prämedikation (grün) in den ersten 



































































































































Abbildung 9: Einfluss von Desipramin auf die kardiale Substratoxidation 
Glukoseoxidation (A) und Oleatoxidation (B); Glukoseoxidation (C) und Oleatoxidation (D) 
bezogen auf die Herzleistung; Vergleich zwischen unbehandelten Herzen (weiß) und 


























Abbildung 10: Einfluss Desipramin auf die Effizienz (Substratverbrauch pro Leistung) 
Vergleich zwischen unbehandelte Herzen (weiß) und Prämedikation (grün) in den ersten  
20 min der Perfusion; Mittelwert ± Standardfehler; p<0,05=* 
 
Die globale Ischämie führte zu einem Abfall der Herzleistung in allen drei Gruppen. Die 
geringste Herzleistung nach Ischämie fand sich in der Gruppe mit Desipramingabe 
nach Ischämie. Kontrollherzen und Herzen der Gruppe Prämedikation zeigten nach 
Ischämie eine vergleichbare Leistung (Abbildung 11). In den ersten 10 Minuten der 
Reperfusion war die Leistung der mit Desipramin vorbehandelten Herzen größer als 






























Abbildung 11: Einfluss von Ischämie und Reperfusion sowie Desipramin auf die Herzleistung 
Vergleich zwischen Kontrollherzen (weiß), Prämedikation (grün) und Postmedikation (rot); Vor 
Ischämie (leer), Nach Ischämie (schraffiert); Mittelwert ± Standardfehler; p<0,05=*; p<0,01=**; 



















Abbildung 12: Einfluss von Ischämie und Reperfusion sowie Desipramin auf die Herzleistung 
Herzleistung in Abständen von 5 min über den gesamten Zeitraum des Versuchs; Mittelwert ± 
Standardfehler; Kontrollherzen (●); Prämedikation (◌); Postmedikation (▲) 
 
Beim Herzstoffwechsel der Kontrollherzen war zu beobachten, dass sowohl die 
Glukoseoxidation als auch die Oleatoxidation nach Ischämie abfielen. Dieser Abfall 
stand allerdings nicht im Verhältnis zum Leistungsverlust. Die Herzen hatten somit 
einen höheren Substratverbrauch pro Leistung. Daraus ergab sich eine geringere 
Effizienz der Herzen. 
Auch bei der Gruppe mit Gabe von Desipramin vor Ischämie sank die Glukose- und 
Oleatoxidation der Herzen im Vergleich von vor zu nach Ischämie. Betrachtet man die 
Oxidationsraten bezogen auf die Leistung fand man im Gegensatz zur Kontrollgruppe 
allerdings keine Steigerung der Oxidationsraten. Die Glukoseoxidation fiel ab und die 




Bei der Gruppe mit Gabe von Desipramin in der Reperfusion kam es ebenfalls zu einer 
geringeren Glukoseoxidation und Oleatoxidation. Auf die Leistung bezogen war ein 
Anstieg der Glukose- und Oleatoxidation zu beobachten. Dieser Anstieg war größer 
als der Anstieg der Kontrollgruppe (Abbildung 13). 
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Abbildung 13: Einfluss von Ischämie und Reperfusion sowie Desipramin auf die kardiale 
Substratoxidation 
Glukoseoxidation (A) und Oleatoxidation (B); Glukoseoxidation (C) und Oleatoxidation (D) 
bezogen auf die Herzleistung; Vergleich zwischen Kontrolle (weiß), Prämedikation (grün) und 
Postmedikation (rot); Vor Ischämie (leer), Nach Ischämie (schraffiert); Mittelwert ± 
Standardfehler p<0,05=*, #; p<0,01=**, ##; p<0,001=***, ###; Signifikanz innerhalb einer 




Sowohl die Kontrollherzen als auch Herzen der Gruppe Postmedikation verloren, 
bedingt durch Ischämie an Effizienz. Im Gegensatz dazu verloren die Herzen der 
Gruppe Prämedikation bedingt durch Ischämie nicht an Effizienz. Herzen der Gruppe 
Prämedikation besaßen allerdings vor Ischämie eine geringere Effizienz im Vergleich 
zu allen unbehandelten Herzen. Nach der Ischämie fand sich die geringste Effizienz 
bei Herzen der Gruppe Postmedikation. Herzen der Kontrollgruppe und Herzen der 





Abbildung 14: Einfluss von Ischämie und Reperfusion sowie Desipramin auf die Effizienz 
(Substratverbrauch pro Leistung) 
Vergleich zwischen Kontrolle (weiß), Prämedikation (grün) und Postmedikation (rot); Mittelwert 
± Standardfehler; p<0,05=*, p<0,001= ###; Signifikanz zwischen Kontrolle und 





































I   **




Abbildung 15: Einfluss von Ischämie und Reperfusion sowie Desipramin auf die Effizienz 
(Substratverbrauch pro Leistung) 
Vergleich zwischen Kontrolle (weiß), Prämedikation (grün) und Postmedikation (rot); Vor 
Ischämie (leer), Nach Ischämie (schraffiert); Mittelwert ± Standardfehler; p<0,05=*; p<0,01=**; 






In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Zeitpunkt der Desipramingabe für 
eine Kardioprotektion ausschlaggebend ist. Eine Gabe von Desipramin nach Ischämie 
führte zu einer geringeren Herzleistung in der Reperfusion sowie einem gesteigerten 
Substratverbrauch pro Leistung. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, dass 
eine Gabe von Desipramin in der Reperfusion dem Herzmuskel schadet. Mit einer 
präischämischen Gabe Desipramins wurde eine schnellere Wiederherstellung der 
Herzleistung nach einer Ischämie erzielt. Weiter zeigte sich, dass Desipramin die 
Glukoseoxidation steigert. Dieser Einfluss auf die Substratoxidation hat sich 
insbesondere bei Ischämie- und Reperfusion als vorteilhaft erwiesen und verringert 
Ischämie- und Reperfusion assoziierte Schäden. Mit einer Gabe von Desipramin vor 
Ischämie kann so eine Kardioprotektion erzielt werden. 
 
Die Ergebnisse aus den Versuchsreihen kamen zu dem Schluss, dass Desipramin 
eine negativ inotrope Wirkung besitzt. Die negativ inotrope Wirkung Desipramins 
wurde zwar auch in der Literatur beschrieben (Pflug 2013, Späth et al. 2013), wurde 
aber in der isolierten Herzperfusion von Cui et al. nicht gesehen (Cui et al. 2004). So 
war es bisher unklar, ob Desipramin auch am isolierten Herzen, unabhängig von den 
Einflüssen des vegetativen Nervensystems, negativ inotrop wirkt. Eine Erklärung für 
die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen von Cui et al. und dieser Arbeit liefert das 
Studiendesign. Cui et al. verglichen stets unbehandelte mit behandelten Herzen. 
Einzelne Rattenherzen weisen an der isolierten Herzperfusion allerdings auch bei 
konstanten Rahmenbedingungen zueinander eine gewisse Variabilität auf. Da der 
Leistungsverlust der Herzen durch die negativ inotrope Wirkung des Pharmakons aber 
den ungefähren Größenbereich dieser Variabilität umfasst, ist so ein Nachweis eines 
solchen Unterschiedes kaum möglich. In der vorliegenden Arbeit wurde die Leistung 
am selben Herz zwischen vor und nach Applikation von Desipramin verglichen. Eine 
Kontrollgruppe zeigte zudem, dass unbehandelte Herzen in der hier durchgeführten 
isolierten Herzperfusion über den Betrachtungszeitraum eine konstante Leistung 





Herzen, die mit Desipramin vor der Ischämie behandelten wurden, erbrachten in dieser 
Arbeit in der Reperfusion im Vergleich zu den unbehandelten Herzen eine 
vergleichbare Herzleistung. Cui et al. fanden dagegen, dass mit Desipramin 
behandelte Herzen eine höhere Leistung in der Reperfusion erbringen als 
unbehandelte Herzen (Cui et al. 2004). Dies wurde in der vorliegenden Arbeit nicht 
gefunden. Im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit betrachtete die isolierte 
Herzperfusion von Cui et al. jedoch auch einen größeren Zeitraum der Reperfusion. Er 
wertete die Herzleistung über 120 Minuten Reperfusion aus. Mit Desipramin 
behandelte Herzen wiesen nach 60 Minuten Reperfusion eine höhere Herzleistung auf 
als die unbehandelten Herzen (Cui et al. 2004). In dieser Arbeit wurde die Leistung 
über 50 Minuten Reperfusion beobachtet und ausgewertet. In den ersten 50 Minuten 
Reperfusion fanden Cui et al. ebenfalls keinen Unterschied in der Herzleistung 
zwischen den behandelten und den unbehandelten Herzen (Cui et al. 2004). So 
entsprechen die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse den Ergebnissen der 
Herzperfusion von Cui et al. Ein weiterer Unterschied zwischen dieser Arbeit und der 
Herzperfusion von Cui et al. besteht zwischen den Ischämiezeiten. Cui et al. setzten 
die Herzen 30 Minuten Ischämie aus (Cui et al. 2004). In der vorliegenden Arbeit 
wurden die Herzen 15 Minuten globaler Ischämie ausgesetzt. Eine anhaltende 
Ischämie führt mit fortschreitender Dauer zu größeren Ischämie- und 
Reperfusionsschäden am Herzmuskel (Palmer et al. 2004). Diese wirken sich 
wiederum auf die Herzleistung in der Reperfusion aus (Palmer et al. 2004). Es wäre 
daher denkbar, dass sich bei längeren Ischämiezeiten unbehandelte und behandelte 
Herzen mehr in ihrer Leistung unterscheiden.  
 
Es zeigte sich außerdem, dass Desipramin eine schnellere Wiederherstellung der 
Herzleistung nach Ischämie ermöglicht. Die Herzen mit Desipramingabe vor Ischämie 
erbrachten in den ersten zehn Minuten der Reperfusion eine höhere Leistung als die 
unbehandelten Herzen. Taegtmeyer et al. stellten in einer Arbeit dar, dass eine 
Wiederherstellung der Herzleistung in der Reperfusion durch eine ineffiziente 
Substratverwertung des Herzmuskels eingeschränkt wird (Taegtmeyer et al. 1997). In 
der hier durchgeführten isolierten Herzperfusion konnte gezeigt werden, dass 
Desipramin die Glukoseoxidation der Herzen steigert. In der Literatur wurde diese 
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Wirkung von Desipramin bisher nicht beschrieben. Ohne eine Behandlung sind in der 
Reperfusion insbesondere Fettsäuren das bevorzugte Substrat für den 
Herzstoffwechsel (Wang und Lopaschuk 2007, Lopaschuk et al. 1990). So konnte 
auch in dieser Arbeit eine gesteigerte Oleatoxidation bei unbehandelten Herzen 
festgestellt werden. Die gesteigerte Fettsäureoxidation führt durch den Randle-Zyklus 
zu einer Inhibition von Glykolyse und Glukoseoxidation. Diese Inhibition wird 
insbesondere durch die Pyruvatdehydrogenase vermittelt (Randle et al. 1963). 
Dadurch kommt es zu einer Dysregulation von Glykolyse und Glukoseoxidation, die 
sukzessive zu einer intrazellulären Akkumulation von Protonen führt und somit in einer 
Azidose mündet (Jaswal et al. 2011, Robergs et al. 2004). Um ihre Zellhomöstase 
aufrechtzuerhalten, müssen die Kardiomyozyten ATP aufwenden, das dann wiederum 
nicht mehr für die mechanische Aufgabe der Zelle zur Verfügung steht. Dieser 
Mechanismus wird als Grund für eine Reduktion der metabolischen Effizienz nach 
einer Ischämie angesehen (Lopaschuk 1997, Lopaschuk et al. 1990, Lopaschuk et al. 
2010, Lopaschuk et al. 1993, Taegtmeyer et al. 1997). Da Desipramin sowohl bei 
basaler Perfusion aber auch in der Reperfusion die Glukoseoxidation steigerte, ist es 
plausibel, dass Desipramin im Stande ist, einer Dysregulation von Glykolyse und 
Glukoseoxidation entgegenzuwirken. Folglich könnte so mit Desipramin eine 
Steigerung der Effizienz in der Reperfusion erzielt werden. In den Ischämie- und 
Reperfusionsversuchen konnte beobachtet werden, dass die mit Desipramin 
vorbehandelten Herzen vor und nach Ischämie denselben Substratverbrauch pro 
Leistung aufweisen. Unbehandelte Herzen zeigten in der Reperfusion hingegen eine 
deutliche Steigerung des Substratverbrauches pro Leistung und damit einhergehend 
eine geringere Effizienz. Diese Beobachtung lässt die Schlussfolgerung zu, dass 
Desipramin durch eine Steigerung der Glukoseoxidation einem Effizienzverlust des 
Substratstoffwechsels entgegenwirkt und eine schnellere Wiederherstellung der 
Herzleistung ermöglicht. 
 
Durch eine vorliegende Ischämie und eine sich anschließende Reperfusion nimmt der 
Herzmuskel Schaden. Dieser Schaden ist als Ischämie- und Reperfusionsschaden 
bekannt. Bei der Entstehung des Ischämie- und Reperfusionsschaden spielt der 
kardiale Substratstoffwechsel eine wesentliche Rolle (Lopaschuk 1997, Lopaschuk et 
al. 1990, Lopaschuk et al. 2010, Lopaschuk et al. 1993). Ussher et al. konnte 
42 
 
demonstrieren, dass mit einer Steigerung der Glukoseoxidation auch eine Reduktion 
des Infarktareals einher geht (Ussher et al. 2012). Cui et al. fanden kleinere 
Infarktareale bei mit Desipramin behandelten Herzen als bei den unbehandelten 
Herzen. Sie führten diese Beobachtungen auf die Reduktion einer Bildung von 
Ceramiden zurück (Cui et al. 2004). In dieser Arbeit konnte allerdings gezeigt werden, 
dass Desipramin die Glukoseoxidation steigert. Somit könnte die Beobachtung von Cui 
et al. auch auf die Wirkung von Desipramin auf den Substratstoffwechsel zurückgeführt 
werden. Einen solchen Einfluss auf den Stoffwechsel auszunutzen, um Ischämie- und 
Reperfusionsschäden zu verringern, wurde bereits mit anderen Pharmaka erfolgreich 
getestet (Guarnieri und Muscari 1993, Pantos et al. 2005, Rahman et al. 1989, 
Taniguchi et al. 2001). Aber im Gegensatz zu bereits erforschten Substanzen, die 
durch eine Veränderung des Stoffwechsels Ischämie- und Reperfusionsschäden 
begegnen, verfügt Desipramin außerdem über weitere kardioprotektive Eigenschaften. 
So könnte Desipramin bisherigen erprobten Substanzen, die nur auf einem Einfluss 
auf den Substratstoffwechsels beruhen, überlegen sein.  
 
Mit Desipramin vorbehandelte Herzen zeigten vor und nach Ischämie die gleiche 
Substratoxidation pro Leistung. Dieser Effizienzerhalt lässt sich zum einen durch die 
gesteigerte Glukoseoxidation erklären. Aber auch die Wirkung von Desipramin auf die 
Nexus könnte zum Erhalt der Effizienz beigetragen (eng.: Gap-Junctions) haben. 
Jozwiak et al. konnten zeigen, dass Desipramin eine Lateralisierung und Dissoziation 
von Nexus in der Ischämie effektiv verhindern kann (Jozwiak et al. 2012). Laut Gutstein 
et al. geht eine solche Dissoziation und Lateralisierung von Nexus mit einem 
Leistungsverlust der Herzen einher (Gutstein et al. 2001). Zurückzuführen ist der 
Verlust an Leistung auf eine zunehmende Unfähigkeit des Ventrikels sich synchron zu 
kontrahieren (Gutstein et al. 2001). Wird die Lateralisierung und Dissoziation der 
Nexus mit einer Gabe von Desipramin verhindert, ist die Konsequenz eine Erhöhung 
der Synchronität der Kontraktion des Herzmuskels. Aus dem durch Glukose- und 
Oleatoxidation generierten ATP kann folglich mehr Leistung erbracht werden und 
somit der Erhalt der Effizienz des Substratstoffwechsels in den Ischämie- und 




Die mit Desipramin vorbehandelten Herzen zeigten in der Reperfusion keinen Anstieg 
der Oleatoxidation, bezogen auf deren Herzleistung. Im Gegensatz hierzu, wiesen die 
unbehandelten Herzen eine deutliche Steigerung der Oleatoxidation auf. Diese 
Beobachtung könnte durch den Randle-Zyklus erklärt werden. Randle et al. konnten 
zeigen, dass sich der Glukosestoffwechsel und Fettstoffwechsel wechselseitig 
hemmen (Randle 1998, Randle et al. 1963). Die in dieser Arbeit beobachtete Zunahme 
der Glukoseoxidation der mit Desipramin vorbehandelten Herzen erklärt so eine 
geringere Oleatoxidation als bei den unbehandelten Herzen. Bei einer Gabe von 
Desipramin in der Reperfusion führte Desipramin nicht zu einer Steigerung der 
Glukoseoxidation. Hier fehlte die Inhibition des Fettstoffwechsels durch den 
Glukosestoffwechsel. So konnte in der Reperfusion eine gesteigerte Oleatoxidation 
der Herzen beobachtet werden. 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass nur ein präischämische Gabe Desipramins 
eine Kardioprotektion ermöglicht. In bisherigen Arbeiten wurde Desipramin an der 
isolierten Herzperfusion stets vor der Ischämie verabreicht (Jozwiak et al. 2012, Das 
et al. 2007, Dart und Riemersma 1988, Cui et al. 2004, Du und Riemersma 1992, Kurz 
et al. 1995). Novgorodov et al. kamen aber zu dem Schluss, dass es zu einer 
relevanten Akkumulation von Ceramiden erst in der Reperfusion kommt (Novgorodov 
und Gudz 2009). Da die Inhibition der Sphingomyelinase und somit die Verhinderung 
einer Bildung von Ceramiden einen zentralen Mechanismus von Desipramin darstellt, 
war es denkbar, dass auch eine postischämische Gabe eine Kardioprotektion 
ermöglicht. Entgegen dieser Annahme führte die postischämische Gabe von 
Desipramin jedoch zu einer Reduktion der Herzleistung, zu einer Einschränkung der 
Substratoxidation sowie zu einer Steigerung des Substratverbrauches pro Leistung. 
Diese Beobachtung zeigt, dass mit einer postischämischen Gabe Desipramins keine 
kardioprotektive Wirkung erreicht wird. Bei Betrachtung des Substratstoffwechsels 
zeigte sich, dass im Gegensatz zu einer präischämischen Gabe die postischämische 
Gabe nicht zu einer Steigerung der Glukoseoxidation führt. Bezogen auf die 
Herzleistung war allerdings insbesondere ein Anstieg der Oleatoxidation zu 
verzeichnen. Lopaschuk et al. führten auf, dass ein von Fettsäuren dominierter 
Substratstoffwechsel die Herzfunktion einschränken kann (Lopaschuk 1997, 
Lopaschuk et al. 1990, Lopaschuk et al. 2010, Lopaschuk et al. 1993). So könnte die 
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geringe Herzleistung der Herzen mit Gabe von Desipramin in der Reperfusion auf eine 
gesteigerte Oleatoxidation zurückzuführen sein. 
 
Bei einer Gabe von Desipramin in der Reperfusion wurde eine geringere Herzleistung 
nach Ischämie beobachtet als bei den unbehandelten Herzen, die im weiteren Verlauf 
der Reperfusion weiter abfiel. Auch wiesen die Herzen eine gesteigerte 
Substratoxidation pro Leistung auf. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, 
dass eine postischämische Gabe von Desipramin den Herzmuskel schadet. Eine 
mögliche Erklärung für die Beobachtung, dass der Applikationszeitpunkt des 
Pharmakons kritisch ist, zeigt die Interaktion von Desipramin mit den 
Noradrenalinwiederaufnahmekanälen. Du et al. beschrieben, dass die Wege der 
Freisetzung von Noradrenalin in den synaptischen Spalt sich bei Ischämie und unter 
aeroben Bedingungen unterscheiden (Du und Dart 1993). Es konnte gezeigt werden, 
dass Desipramin während einer Ischämie das Entweichen von Noradrenalin in den 
synaptischen Spalt verhindern kann (Dart und Riemersma 1988, Kurz et al. 1995). 
Unter aeroben Bedingungen blockiert es allerdings die Wiederaufnahme des 
Noradrenalins aus dem synaptischen Spalt. Denkbar ist, dass bei einer Gabe von 
Desipramin in der Reperfusion es zwar zum Austreten von Noradrenalin in den 
synaptischen Spalt während der Ischämie kommt. Aber das ausgetretene 
Noradrenalin in der Reperfusion nur erschwert wieder aufgenommen werden kann, da 
Desipramin die Noradrenalinwiederaufnahmekanäle blockiert. Bei der 
präischämischen Gabe besteht dieses Problem nicht. Das Austreten des 
Noradrenalins wird in diesen Fall bereits während der Ischämie verhindert. Du, Dart 
Riemersma und Kurz et al. zeigten, dass mit einer Reduktion von austretendem 
Noradrenalin die Folgen der Noradrenalin-Flut für das Myokard verringert werden (Du 
und Dart 1993, Dart und Riemersma 1988, Kurz et al. 1995). Im Umkehrschluss führt 
mehr Noradrenalin im synaptischen Spalt zu einer Zunahme der Folgen der 
Noradrenalin-Flut. Die eingeschränkte Herzleistung und der Substratstoffwechsel in 
der Reperfusion sprechen somit für eine Zunahme der Folgen der Noradrenalin-Flut 




Das dieser Arbeit zugrundeliegende Modell war die isolierte antegrade Herzperfusion. 
Das Modell der isolierten Herzperfusion ist eine etablierte und gut reproduzierbare 
Methode. Mit dieser ist es möglich organspezifische Rückschlüsse über die 
Herzleistung (Ytrehus 2000) und den Substratstoffwechsel (Taegtmeyer et al. 1980), 
ohne Einflüsse des vegetativen Nervensystems (Sutherland und Hearse 2000), zu 
ziehen. Die isolierten Herzperfusion eignet sich zur Untersuchung von Desipramin 
besonders gut, da Desipramin ein Pharmakon ohne relevante Metabolite ist. Die 
isolierte Herzperfusion erlaubt es zwar, Rückschlüsse auf die Wirkungen eines 
spezifischen Pharmakons am Herzen zu ziehen, hat aber den Nachteil, dass 
Pharmaka nicht metabolisiert werden. In vivo werden jedoch die meisten Pharmaka 
verstoffwechselt. Es entstehen Metabolite, die ebenfalls spezifische Wirkungen 
entfalten können. Daher kann es Unterschiede zwischen der in vivo Situation und der 
isolierten Herzperfusion geben. Desipramin wird aber in vivo rasch durch das 
Cytochrom-System der Leber biologisch inaktiviert (Nichols et al. 2013).  
 
Besonders auffällig waren die Ergebnisse der Kontrollherzen über 80 Minuten 
Perfusion. Zwar konnten die Herzen ihre Leistung über die gesamte Versuchslaufzeit 
aufrechterhalten. Es wurde aber eine Zunahme der Glukoseoxidation und eine 
Abnahme der Oleatoxidation registriert. Taegtmeyer et al. beschrieben hingegen in 
ihrer Herzperfusion stabile Oxidationsraten bis zu 120 Minuten (Taegtmeyer et al. 
1980). Dieser Zeitrahmen überschreitet den Betrachtungszeitraum der hier 
durchgeführten Versuchsreihen deutlich. Daher war zu erwarten, dass der dieser 
Arbeit zugrundeliegende Versuchsaufbau ebenfalls stabile Oxidationsraten zeigt. Das 
dies nicht der Fall war könnte am konstanten Verbrauch von Substraten aus dem 
Perfusat liegen. Je mehr Substrat die Herzen aus dem Perfusat verbrauchen, desto 
weniger Substrat bleibt im Perfusat zurück. Der Verbrauch könnte zu Veränderungen 
der Konzentration von Glukose und Oleat geführt haben. Erwiesen ist, dass die 
Substratutilisation des Herzmuskels von der Konzentration der einzelnen Substrate 
abhängt (Roskamm 2013). So könnte es zu beobachteten Veränderungen in der 
Konzentration von Glukose und Oleat gekommen sein. Dazu kommt, dass im Versuch 
regelmäßig Perfusatproben entnommen wurden. Mit diesen Proben wurde nicht nur 
Volumen aus dem Versuchskreislauf entfernt, sondern auch Glukose und Oleat. Bei 
einer längeren Versuchsdauer verringert sich so zudem das Substratangebot. Bei 
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gleichem Verbrauch kommt es so bei längerer Versuchsdauer schneller zu 
Konzentrationänderungen. Taegtmeyer et al. entnahm alle 15 Minuten 1 mL Perfusat 
(Taegtmeyer et al. 1980). In der vorliegenden Arbeit wurden alle 5 Minuten 2 mL 
Perfusat entnommen und somit sechsmal so viel Perfusat aus dem Kreislauf 
entnommen wie in der Perfusion von Taegtmeyer et al. Rechnerisch verbrauchten die 
Herzen im Verlauf der hier durchgeführten Perfusion 2,0%-2,5% der Glukose und 
2,4%-2,9% des Oleats aus dem Perfusat. Dieser Verbrauch war gering und erklärt 
somit kaum die Veränderungen der Substratoxidation. Die Ursache für die 
beobachteten Veränderungen der Substratoxidation bleibt unklar. 
 
Der Betrachtungszeitraum der Versuche wurde auf die Zeit begrenzt, in der die 
Oxidationsraten stabil waren. So wurde der Betrachtungszeitraum der ersten 
Versuchsreihe auf 50 Minuten festgelegt. Die zweite Versuchsreihe wurde zwar über 
80 Minuten beobachtet, aber während der Ischämie fand auch kein Fluss des 
Perfusates durch die Koronarien der Herzen statt. Auch wurden während der 
Ischämiezeit und der Überleitungszeit keine Perfusatproben entnommen. In 
Anbetracht dessen und dem reduzierten Stoffwechsel in der Reperfusion ist so der 
Betrachtungszeitraum der Ischämie- und Reperfusionsversuche sinnvoll.  
 
Desipramin ist als Pharmakon unter dem Handelsnamen „Pertrofran“ 1965 in 
Deutschland auf den Markt erschienen (Psychologie 2019). Heute ist es in den meisten 
Ländern, einschließlich Deutschland, nicht mehr verfügbar (Dellas 2018). Da 
Desipramin aber bereits breite Anwendung in der Medizin gefunden hat, bestünde die 







In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der Zeitpunkt der Desipramingabe für eine 
Kardioprotektion ausschlaggebend ist. Eine Gabe von Desipramin nach Ischämie 
schadete den Herzmuskel, was sich in einer herabgesetzten Herzleistung und in einem 
gesteigerten Substratverbrauch pro Leistung in der Reperfusion wiederspiegelte. Mit 
einer präischämischen Gabe Desipramins wurde eine schnellere Wiederherstellung 
der Herzleistung nach einer Ischämie erzielt. Weiter zeigte sich, dass Desipramin die 
Glukoseoxidation steigert. Dieser Einfluss auf die Substratoxidation hat sich 
insbesondere bei der Protektion des Myokards vor Ischämie- und 
Reperfusionsschäden als vorteilhaft erwiesen. Durch eine gesteigerte 
Glukoseoxidation wird einer Dysregulation der Glukoseverwertung entgegengewirkt. 
Dies ermöglicht dem Herzmuskel eine höhere metabolische Effizienz nach einer 
Ischämie. In dieser Arbeit zeigten mit Desipramin behandelte Herzen denselben 
Substratverbrauch pro Leistung nach einer Ischämie wie vor Ischämie und verloren 
somit nicht an Effizienz. Folglich besteht in der präventiven Verwendung von 
Desipramin eine Möglichkeit den Herzmuskel vor Ischämie- und Reperfusionsschäden 
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